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研究成果の概要（和文）：男性ホルモン（アンドロゲン）に依存する気分障害及び雄性・性機能

を制御する脳-脊髄内神経ネットワークの分子・動作メカニズムの解明を目的として多角的な解

析を行い、多くの新知見を得ることができた。高次脳機能と雄性・性機能を制御する脳-脊髄神

経ネットワークの分子・動作メカニズム連関をより深く理解することにより、今まさに新たな

神経科学と生殖内分泌学とのトランスレーショナルな新規の研究領域が生まれつつある。 

 

研究成果の概要（英文）： We recently reported a previously unknown peptidergic system within 

the lumbosacral spinal cord that uses gastrin-releasing peptide (GRP) to trigger erection 

and ejaculation in male rats. The identification of a male-specific neural system 

regulating sexual functions offers new avenues for potential therapeutic approaches to 

male reproductive dysfunction. Furthermore, this study demonstrated that the spinal GRP 

system appears to be a stress-vulnerable centre for male reproductive functions, which 

may provide new insight into a clinical target for the treatment of stress-related erectile 

dysfunction in men. More studies are needed at the molecular and behavioral levels to 

investigate the potential determinants of sexually dimorphic brain-spinal cord neural 

circuits and related clinical disorders in humans. 
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１．研究開始当初の背景 

雄の性機能を司る神経ネットワークは、脳と

脊髄の多くの部位から構成される。ラットの

腰髄を局所破壊すると反射性勃起が消失する

ことから、腰髄には雄性性機能に重要な中継

核が存在することが知られているが、その分

子・神経回路メカニズムについてはいまだ不

明な点が多い。 

 一方、研究代表者はこれまでに神経ペプチ

ド gastrin-releasing peptide (GRP)の発現

が雌に比べ、雄の腰髄に有意に高いことを新

規に見いだした。さらに、この腰髄 GRP 系は

脊髄内に複雑な神経回路を構築し、勃起、射

精等の雄の性機能を調節していることを明

らかにした。 

 

２．研究の目的 

雄の性機能を制御する脊髄神経回路が同定さ

れたので、今後はこの脊髄GRP系と脳との相互

作用・機能連関を解析していく必要がある。

そこで本研究では、この脊髄GRP系から脳への

求心性および遠心性投射経路を解明すること

を目標とする。雄の性機能を司る脳-脊髄ネッ

トワークループの全貌を明らかにすることに

より、気分障害および性機能障害（勃起障害

など）の原因究明・治療法開発に新規のアプ

ローチ法を提案できる可能性が高い。 

 

３．研究の方法 

(1) 本研究では、重度の気分障害を伴う心的

外傷後ストレス障害（PTSD）における心因性

勃起障害（ED）の中枢性病態生理を明らかに

する目的で、PTSD モデルラットとして学際的

に認められている短期持続ストレス

（single-prolonged stress; SPS）を用いて

脊髄 GRP 系について解析を行った。 

(2) ラット球海綿体筋を支配する球海綿体

脊髄核（SNB）は、腰髄（L5–L6 レベル）に存

在し、雄優位の性的二型核を示す運動ニュー

ロン群であり、雄の性行動に重要な役割を果

たす。また、血中アンドロゲン濃度の減少が

SNB ニューロンの樹状突起を萎縮させること、

また、その樹状突起上のシナプス密度をも減

少させることが報告されているが、これらの

シナプス入力の神経化学的特性の同定は未

だなされていなかった。また、脊髄 GRP 系も

アンドロゲンの影響を強く受けており、SNB

ニューロンの樹状突起やシナプス入力変化

との関連が示唆される。しかしながら、脊髄

GRP 系から SNB ニューロンへの直接的なシナ

プス入力についての報告はまだない。本研究

では、GRP 免疫組織化学法と SNB ニューロン

の逆行性標識法とを組み合わせることによ

り、超微形態学的に SNB ニューロンの樹状突

起上に GRP作動性のシナプス入力が存在する

かを、超高圧電子顕微鏡を用いて解析した。 

(3) 脊髄 GRPニューロンにおけるオキシトシ

ン受容体（OXTR）の発現を解析した。今回、

OXTR を発現している細胞を可視化するため、

OXTR-Venus（緑色蛍光タンパク質の一種）ノ

ックイン（KI）マウス（東北大学・西森克彦

教授より供与）を用いた。現在、OXTR に対す

る有用な抗体は存在せず、OXTR に対する免疫

組織化学的解析は極めて困難であるが、この

OXTR-Venus KI マウスでは OXTR を発現する細

胞に緑色蛍光（Venus）が発現するため、簡

便かつ安定的に OXTR を発現する細胞を同定

することができる。この OXTR-Venus KI マウ

スを用いて、脊髄 GRP ニューロンにおける

Venus 共発現率を解析した。 

(4) シナプス通過型神経トレーサーである

弱毒化狂犬病ウイルス（PRV）を用い、球海

綿体筋から脊髄 GRPニューロン群へのシナプ

スを介した直接的投射を解析した。球海綿体

筋への PRV 感染から 2日後、雄ラットを灌流

固定し、脊髄の連続凍結切片を用いて



 

 

PRV/GRP に対する二重免疫染色を行った。 

 

４．研究成果 

(1) SPS 暴露は、腰髄におけるこの GRP の発

現を減少させた。さらに、SPS 負荷ラットへ

の GRP アゴニスト投与は、減弱した勃起能を

濃度依存的に回復させた。一方、SPS 負荷後

の血中テストステロン濃度はコントロール

群と比べて有意な差はみられなかったが、腰

髄（L3−L4 レベル）におけるアンドロゲン受

容体の発現量が SPS負荷群で有意に減少して

いた。我々は、腰髄の GRP ニューロンがアン

ドロゲン受容体を豊富に発現していること

を報告しており、過剰なストレス負荷による

腰髄のアンドロゲン受容体発現の減少が、

GRP 発現の減少を引き起こすものと考えられ

た。 

(2) コレラトキシンβサブユニットにより

逆行性標識された SNBニューロンをテトラメ

チルベンジジン法で、また、GRP 免疫組織化

学法を従来のジアミノベンジジン法で、それ

ぞれを可視化し、超高圧電子顕微鏡下で 2者

を区別することに成功した。その結果、SNB

ニューロンの樹状突起上に GRPを含む多くの

シナプスが存在していることが明らかにな

った。球海綿体筋の収縮は勃起や射精に深く

関与しており、SNB への求心性 GRP シナプス

入力を介して性行動を制御している可能性

が高い。 

(3) GRP ニューロン細胞体では OXTR が極めて

高い確率で発現していることが明らかとな

り、OXT 線維が間脳視床下部の PVN 領域から

腰髄領域にまで投射し、GRP ニューロン系を

遠心性に制御することにより雄の性機能を

制御することが示唆された。 

(4) ほぼ半数の GRP ニューロンが PRV 陽性を

示し、SNB・GRP ニューロン間の直接的なシナ

プスを介した神経ネットワークの存在が確

認された。球海綿体筋の収縮は勃起や射精に

深く関与しており、SNB への求心性 GRP シナ

プス入力を介して雄性・性行動を制御してい

ることが示唆された。 
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